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審 査 結 果 の 要 旨 
乳房外 Paget病 (extramammary Paget’s disease, 以下 EMPD) は，高齢者に好発する生殖器や肛囲に生じ
る稀な皮膚腺癌である. 進行期の EMPD は非常に予後不良であるにも関わらず, いまだ標準的治療が確立され
ていない. その要因の一つとして, これまでに EMPD のがん細胞株が樹立されておらず, 基礎研究がほとんど
行われていないことが挙げられる. 近年, cancer tissue-originated spheroid（CTOS）という, 患者由来の腫
瘍からがんオルガノイドの作成法 (CTOS法）が開発された. CTOSは, 三次元培養されたがんオルガノイドで, 
これまでに大腸がんや肺がんなどでCTOSが樹立されている. 今回申請者は, EMPDの基礎研究の礎となるべく, 
CTOS法を用いたex vivo EMPD疾患モデルの樹立を目的とした． 
 申請者は, 直径2cm以上の腫瘍病変を持つ20歳以上のEMPD患者を対象とし, EMPD患者12例から13検体を




び継代が可能であった 2 検体（EMPD-3, EMPD-4）において, まず病理組織学的検討を行った. EMPD-3 および
EMPD-4の CTOSは, 核異型や核分裂像を有する細胞から構成され, 一部で管腔形成がみられた. 免疫組織化学
的には, 両者とも原発腫瘍と同様の染色パターンがみられ, CTOSは原発腫瘍のもつ病理組織学的および免疫組
織化学的特徴を保持していた. さらに, CTOSをマウスの背部に移植して作成する CTOS-derived xenotumorに
ついても, 病理組織学的検討を行った. こちらについても, CTOSと同様に, それぞれの原発腫瘍のもつ病理組
織学的および免疫組織化学的特徴を保持していた. 次に, CTOSにおける最適な培地を検討するために, 種々の
培地を用いてスクリーニングを行ったところ, StemPro hESC培地が最も有効であった. さらに, StemPro hESC
培地中に含まれる様々なgrowth factorの中で, いずれのgrowth factorがCTOSの増大に関与しているのかを
検討したところ, HER3リガンドであるHRGがCTOSの増大に関与していることが分かった. 最後に, 進行期EMPD
に使用される薬剤を用いて chemo-sensitivity assayを行った. ドセタキセルにて, EMPD-3の CTOSの増大が
有意に阻害されたが, EMPD-4においては阻害されなかった. この結果より, 各々の患者に対し効果的な薬剤を
選択するために, CTOSを用いたchemo-sensitivity assayが有用である可能性が示唆された. 
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